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RESUMO

Os anticorpos monoclonais sao poderosas moléculas que se vinculam de maneira
altamente seletiva a alvos especificos, como proteinas ou células, desempenhando
um papel crucial em diversas areas da medicina. Sua versatilidade os torna essenciais
no diagnaostico preciso de doencgas, no avanco da pesquisa cientifica e, sobretudo, na
area da oncologia, onde sdo empregados para direcionar terapias personalizadas e
combater de forma mais eficaz diversos tipos de cancer. O cancer é uma das
principais causas de mortalidade em todo o mundo, € um conjunto de doencas
caracterizada pelo crescimento descontrolado e anormal de células, podendo afetar
gualquer parte do corpo e ter diversas formas, suas causas sdo multifatoriais,
incluindo fatores genéticos, exposicao a substancias cancerigenas, infec¢des virais,
estilo de vida, entre outros. O objetivo deste estudo foi realizar uma comparacgao entre
0S anticorpos monoclonais para 0 tratamento do cancer com as terapias
convencionais e a terapia com células CAR-T. Cada terapia apresenta
particularidades diferentes quando comparadas, tanto a radioterapia como a
quimioterapia possuem o objetivo de destruir a célula tumoral por induzir danos ao
DNA, no entanto, acabam afetando as células saudaveis. A terapia com células CAR-
T vem sendo promissora em doencas onco-hematoldgicas, porém faltam estudos que
comprovam sua eficacia em tumores soélidos. Cada terapia é escolhida de acordo com
o tipo de cancer, tipo de pessoa, entre outros fatores. A pesquisa constante e as
inovac0des biotecnoldgicas apresentam progresso na area da saude com terapias cada
vez mais personalizadas.

Palavras-chave: anticorpos monoclonais, quimioterapia, radioterapia, CAR-T, cancer.



ABSTRACT

Monoclonal antibodies are powerful molecules that bind in a highly selective way to
specific targets, such as proteins or cells, playing a crucial role in several areas of
medicine. Their versatility makes them essential in the accurate diagnosis of diseases,
in the advancement of scientific research and, above all, in oncology, where they are
used to direct personalized therapies and combat different types of cancer more
effectively. Cancer is one of the main causes of mortality worldwide, it is a group of
diseases characterized by the uncontrolled and abnormal growth of cells, which can
affect any part of the body and have different forms, its causes are multifactorial,
including genetic factors, exposure to carcinogens, viral infections, lifestyle, among
others. The aim of this study was to compare monoclonal antibodies for the treatment
of cancer with conventional therapies and CAR-T cell therapy. Each therapy has
different characteristics when compared, both radiotherapy and chemotherapy aim to
destroy the tumor cell by inducing DNA damage, however, they end up affecting
healthy cells. CAR-T cell therapy has been promising in onco-hematological diseases,
but there is a lack of studies proving its effectiveness in solid tumors. Each therapy is
chosen according to the type of cancer, type of person, among other factors. Constant
research and biotechnological innovations present progress in healthcare with
increasingly personalized therapies.

Keywords: monoclonal antibodies, chemotherapy, radiotherapy, CAR-T, cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer € um conjunto de doencgas que continua a representar um dos maiores
desafios para a medicina moderna, ele esta relacionado ao crescimento descontrolado
e anormal de células que podem se espalhar pelo corpo (INCA, 2022). Sua
complexibilidade se da pelos diversos tipos e subtipos, cada um com determinadas
caracteristicas, sendo elas a origem, prognadstico, tratamento, genética, entre outras,
0 que impacta ndo somente o individuo acometido, mas sua familia, amigos e a
sociedade como um todo (INCA, 2022; PORTH, 2015; ROBBINS et al., 2014).

Os tratamentos convencionais como quimioterapia e radioterapia sdao bem
parecidos mesmo com mecanismos de acao distintos, a terapia com radiacdo usa
feixes de radiacdes ionizantes, como por exemplo o raio x, para danificar o DNA das
células cancerosas e impedir que se espalhem (PORTH, 2015; RUCKERT et al.,
2021).

Ja os quimioterapicos sao projetados para interromper a divisdo celular das
células tumorais em varias partes do corpo, a escolha entre essas terapias ou sua
combinacao precisa ser avaliada de forma minuciosa por depender das caracteristicas
do cancer, seu estagio e do paciente. (PORTH, 2015; TILSED et al., 2022; RUCKERT
et al., 2021).

Os efeitos colaterais deles também sdo semelhantes, o fato do cancer poder
apresentar resisténcia em ambos os tratamentos por conta de fatores genéticos, a
falta de precisdo contra o tumor, que acaba afetando células saudaveis préoximas, e
sdo observados nausea, vomito, fadiga, queda de cabelo, entre outros (PORTH,
2015).

Nessa linha de entendimento, a busca para tratamentos eficazes e
direcionados contra o cancer tem levado ao desenvolvimento de abordagens
promissoras no campo da biologia molecular e na imunologia. Dentre elas os
anticorpos monoclonais, sua capacidade de se ligar em antigenos de superficie das
células neoplasicas representou um marco no campo da medicina dando a
possibilidade da criacdo de terapias altamente especificas com diversos mecanismos
de acdo, desde inibir uma variedade de funcdes até desencadear respostas
imunoldgicas especificas, desse modo conseguem ser utilizadas tanto como

monoterapia ou como em combinagdo com outras terapias (ABBAS, 2019; ZAHAVI,
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WEINER, 2020). A criacdo de novas terapias nao visa melhorar apenas a eficacia do
tratamento, mas também a reducdo dos efeitos colaterais dos tratamentos j&

existentes.

Os anticorpos monoclonais podem ser divididos em classes, os anticorpos
murinos foram os primeiros a serem desenvolvidos nessa classe terapéutica, sédo
derivados de camundongos e tem sido fundamentais na parte de pesquisa (ABBAS,
2019; KOHLER; MILSTEIN, 1975; LU et al., 2020). Os anticorpos quiméricos s&o
moléculas hibridas que combinam a regido variavel murina com a regido constante
humana, reduzindo reacdes adversas e tornando-os mais eficazes em terapias
(LIDDELL, 2013; LIU, 2014). Os humanizados também possuem porc¢des formadas
por diferentes espécies, sendo a estrutura mais semelhante & humana e a molécula
menos imunogénica (LIDDELL, 2013; LIU, 2014). Por fim os anticorpos totalmente
humanos, podem ser produzidos de maneiras diferentes e conseguem fazer com que
0 paciente ndo produza anticorpos humanos anti-anticorpo de camundongo como
reacdo adversa (LU et al., 2020). Além disso, os anticorpos podem atuar em outros
campos tanto dentro da oncologia quanto fora dela, como em areas de diagndstico,
doencas reumaticas, infecciosas, rejeicdes de transplantes etc. (LU et al., 2020;
HWANG et al., 2022; JANG et al., 2021).

Essas moléculas terapéuticas também foram aprimoradas a ponto de serem
conjugadas com drogas citotdéxicas, combinando a capacidade de identificar
determinados alvos nas células neoplasicas e a capacidade de liberar uma carga
citotoxica altamente eficaz diretamente na célula alvo, o0 que minimiza os danos aos
tecidos circundantes (FU et al., 2022). Seus componentes estruturais e medicamentos
variam de acordo com a geracao a ser escolhida para o tratamento, esses avancos
vém demonstrando eficacia em diversos tipos de cancer, especialmente nos que séo

de dificil tratamento ou resistentes a terapias convencionais (FU et al., 2022).

Outra imunoterapia que vem ganhando espaco ultimamente € a terapia com
células CAR-T ou CAR-T cell. A principal ideia por tras desse procedimento é
manipular geneticamente as células T do paciente para que possam expressar 0S
receptores de antigeno quimérico (CARS), eles auxiliam a células T direcionando-as
para alvos especificos presentes nas células tumorais, demonstrando resultados

promissores (ZHANG et al., 2017; STERNER; STERNER, 2021).
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2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar os métodos terapéuticos
antineoplasicos com base em anticorpos monoclonais e compara-los outros tipos de

tratamentos por meio de revisdo bibliografica narrativa.

3. METODOLOGIA

O trabalho foi realizado no formato de revisédo bibliografica narrativa, abordando
0 tema “anticorpos monoclonais no tratamento contra o cancer”, utilizando artigos em
inglés e portugués entre 2005 e 2023 e livros para obter informagdes relacionadas ao
topico.

A busca dos artigos foi realizada nas plataformas: PubMed, Scielo, Nature e
ScienceDirect, com o0s seguintes descritores: monoclonal-antibodies, cancer,

hybridoma-technology, radiotherapy, chemotherapy, CAR T-cell, immunotherapy.
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4. DENSENVOLVIMENTO
4.1 CANCER

Céancer é um termo que engloba diversas doencas que causam alteracdes
celulares, tem como principais caracteristicas modificagdes na diferenciacédo e
crescimento de células no nosso organismo (INCA, 2022; PORTH, 2015). Isso ocorre
devido a mutag6es causadas no ciclo celular onde as células cancerosas conseguem
ter a capacidade de se proliferarem descontroladamente e perder a capacidade de se
diferenciar, como também prejudicam o mecanismo de morte programada das células,
a apoptose, ou seja, essas células ganham novas propriedades a medida que sofrem
diversas mutacgdes (Figura 1) (PORTH, 2015; ROBBINS et al., 2014).

Figura 1: Hallmarks do céncer atualizado
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Caracteristicas fundamentais que contribuem para o desenvolvimento e progressdo do
cancer. Fonte: AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH, 2023.

Um dos mecanismos que pode resultar em células cancerosas sdo as
mutacgBes provocadas pelo dano causado no DNA (ROBBINS et al., 2014). Porém,
nao sao originadas de danos genéticos isolados, € necessario passar por um processo
gue envolve desde as células no estado normal até ficarem completamente alteradas
(ROITT, 2013).
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Observando por um lado genético, o cancer altera genes que possuem fungcdes
importantes para a homeostase, uma dessas alteracdes € a ativacdo dos proto-
oncogenes, que contribuem para a proliferacdo descontrolada de células, como por
exemplo a hiperativacdo do MYC, que, quando o oncogene esta ativo, gera um fator
de transcricdo que modifica a expressdo de diversos genes (DANG, 2013; ROITT,

2013).

Outro tipo de alteracao que pode ocorrer é a inativacdo dos genes de supressao
tumoral, como por exemplo o P53, que tem como principal funcdo impedir que o
cancer se desenvolva por meio da interrupgéo do ciclo celular, para que seja feito o
reparo do DNA, e da apoptose caso o dano causado seja grave ou irreparavel
(ROBBINS et al., 2014; ROITT, 2013).

As aberracOes epigenéticas sdo outra forma de favorecer a formacdo e a
progresséao de células cancerosas, dentre elas temos a ma regulacédo da metilagéo do
DNA, sendo que a hipermetilacdo esta ligada a inibicdo de genes de supressao
tumorais e a hipometilacdo possui relagcdo com a ativacao dos genes que contribuem
para a disseminacao do cancer, como no caso de genes necessarios para invasao e
metastase (DUCASSE, BROWN, 2006).

As modificacdes de histonas afetam a replicacdo do DNA, seu reparo, € a
modulacédo da estrutura da cromatina, isso se da pelo desequilibro da acetilacdo e/ou
desacetilacdo de histonas (DUCASSE, 2006). Essas duas alteracdes epigenéticas
juntas causam mudancas na conformac¢ao da cromatina, controle da expressao génica
levando ao crescimento celular, entre outras modificacdes (ROBBINS et al., 2014;
DUCASSE, BROWN, 2006).

Um fator importante que também influencia na progressdo do cancer € o
microambiente tumoral, a célula cancerosa causa modificacées no estroma fazendo
com que libere fatores de crescimento e citocinas que auxiliam na proliferacao,
angiogénese, invasao e metastase (ALBERTS et al., 2017; ANDERSON, N. M,
SIMON, M. C, 2020).

Certas células do sistema imune podem favorecer formacdo desse
microambiente, as células T reguladoras (Tregs) tém como fun¢do modular a resposta
imune para evitar a autoimunidade, nessa situacdo as Tregs conseguem secretar

fatores de crescimento como TGF-[3, citocina essa que inibe as funcdes efetoras de
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células T (ABBAS, 2019; ANDERSON, SIMON, 2020). Outro componente que auxilia
no desenvolvimento do cancer sao os macrofagos, que liberam o fator de crescimento
endotelial vascular (VEFG) para estimular a angiogénese (ABBAS, 2019;
ANDERSON, SIMON, 2020).

Além das alteragBes citadas, outras também contribuem para que o sistema
imunolégico tenha dificuldade de prevenir o crescimento das células neoplasicas e
elimina-las, sendo assim, se faz necessario desenvolver novos recursos terapéuticos
e/ou aperfeicoar os ja existentes para que as pessoas acometidas com cancer tenham
uma qualidade de vida melhor (ROBBINS et al., 2014; ROITT, 2013).

4.2 ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sdo moléculas produzidas em laboratorios
a partir de um unico clone de linfocito B, os quais possuem especificidade e afinidade
para reconhecer um determinado antigeno para tratar uma variedade de doencas,
realizar diagnésticos ou serem utilizados em pesquisas em diversos campos na area
da saude (ABBAS, 2019).

Uma de suas principais aplicabilidades se da no tratamento contra o cancer
devido sua precisdo de se ligarem a antigenos de células cancerosas, apesar de
possuirem uma variedade de classes como IgM, IgG, IgE, IgA e IgD, a IgG é a
imunoglobulina mais utilizada pelo fato de sua estrutura ter diversas interacbes com
outras células do sistema imune (ZAHAVI, WEINER, 2020).

A estrutura da IgG possui a forma de “Y” e contém duas regides (Figura 2),
sendo uma delas a Fab, que € a por¢éo de fragmento de ligacdo ao antigeno para seu
reconhecimento, nela observamos duas cadeias leves e duas cadeias pesadas
conectadas por pontes de dissulfeto, essas cadeias séo divididas em regibes
aminoterminais variaveis (V) e regides carboxiterminais constantes (C) (ABBAS, 2019;
ZAHAVI, WEINER, 2020). Existem trés segmentos encontrados na regido variavel,
tanto na cadeia leve quanto na cadeia pesada, que sdo chamadas de regides
hipervariaveis ou regides determinantes de complementaridade (CDRs) onde formam
o sitio de ligacédo aos epitopos dos antigenos, essas regides sédo divididas em CDR1,
CDR2 e CDR3 (ABBAS, 2019).
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Figura 2: Representacdo da estrutura da 1gG
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Estrutura da 1gG indicando suas regifes Fab e Fc, cadeias leves e pesadas, regides
aminoterminais variaveis (V) e carboxiterminais constantes, e por¢fes de ligacdo. Fonte:
Abbas; Lichtman; Pillai, 2019.

Ja a regido Fc, base da estrutura que possui funcdes efetoras, tem cadeias
pesadas com apenas as regides carboxiterminais constantes, o fato da IgG ser
importante para o tratamento se da pela interacdo com células do sistema imune,
pelos receptores Fc, conseguindo mediar respostas imunolégicas como citotoxicidade
mediada por células dependentes de anticorpos e citotoxicidade mediada por
complemento (ABBAS, 2019). Além disso, as regides constates da cadeia pesada sédo
essenciais para a diferenciacdo das classes e subclasses de anticorpos, variando
assim a sua funcao (ABBAS, 2019; ZAHAVI, WEINER, 2020).

4.2.1 PRODUCAO

A tecnologia de hibridomas foi descrita pela primeira vez em um estudo feito
por KOHLER e MILSTEIN (1975), ela consiste em fundir células de mieloma com
linfécitos B de camundongos previamente imunizados com determinado antigeno,
para assim imortaliza-las e produzir um uUnico clone de anticorpo especifico em
grandes quantidades (KOHLER; MILSTEIN, 1975; LU et al., 2020; MITRA; TOMAR,

7

2021). Nesse procedimento é necessario aplicar substancias quimicas como
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polietilenoglicol para estimular a fusdo das membranas plasmaticas das células
tumorais com as membranas plasmaticas dos linfocitos B (KOHLER; MILSTEIN, 1975;
LU et al., 2020; MITRA, TOMAR, 2021).

Além do processo de fusdo, é necessario realizar uma cultura especial para
selecionar somente os hibridomas, o meio HAT fornece hipoxantina, aminopterina e
timidina para que as células fundidas proliferem (ABBAS, 2019; KOHLER; MILSTEIN,
1975). A aminopterina presente no meio de sele¢do impede que as células sintetizem
nucleotideos pela via de novo, j4 a hipoxantina e a timidina sdo responsaveis por
permitir que as células com o gene hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase
(HGPRT) permanecam vivas na cultura pela via de salvamento (Figura 3) (ABBAS,
2019; MITRA, TOMAR, 2021).

Figura 3: Geracdo dos anticorpos monoclonais
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Etapas da tecnologia de hibridoma, desde o processo de fusdo das células secretoras
anticorpos com as células de mieloma, até a proliferagdo dos hibridomas. Fonte: Abbas;
Lichtman; Pillai, 2019.
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Sendo assim, apenas as células que possuem HGPRT, gene este presente em
células B, serdo capazes de sobreviver ao meio seletivo, eliminando as células de
mieloma que ndo foram capazes de se fundir com os linfocitos B e os proprios

linfécitos B por terem pouco tempo de vida (ABBAS, 2019).

Posteriormente se faz necessério a averiguacdo de quais células conseguem
produzir anticorpos, as quais sao colocadas em uma placa com varios pocos a fim de
realizar diluicdes seriadas para que sejam depositadas uma célula hibrida por poco,
no procedimento de deteccdo das células é utilizado citometria de fluxo ou ELISA
(MITRA, TOMAR, 2021).

O préximo passo sera a expansao da populacéo de hibridomas selecionados,
onde poderdo ser cultivados in vitro em meio de cultura apropriado resultando em
anticorpos purificados (MITRA, TOMAR, 2021). Também pode ser realizada in vivo
onde as células hibridas sao injetadas na cavidade peritoneal de um camundongo e
entdo, depois de alguns dias, € coletado o fluido ascitico onde estdo presentes as
imunoglobulinas e posteriormente o liquido é purificado (MITRA, TOMAR, 2021). No
entanto, a producao de ascite em animais deve ser evitada no Brasil de acordo com o
CONCEA, com o propdsito de evitar o sofrimento dos animais utilizados em laboratorio
(CONCEA, 2016)

O primeiro anticorpo monoclonal a ser aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) foi o Muromonabe-CD3 em 1986 para o tratamento da rejeicdo de
transplante renal, consiste em um mAb murino direcionado para CD3 encontrado em
linfocitos T (LU et al.,, 2020). Ele foi descontinuado pela sua eficacia e eventos
adversos como anticorpos humanos anti-anticorpo de camundongo (HAMA) (BAYER,
2019; LU et al., 2020; LIU, 2014).

4.2.2 OUTROS TIPOS DE ANTICORPOS MONOCLONAIS

Quimérico

Esses anticorpos, assim como 0s murinos, sdo produzidos pela tecnologia
hibridoma, no entanto s&o realizadas alteragdes genéticas onde sao introduzidos

genes humanos e murinos em um vetor e inseridos na célula hospedeira para que sua
regido constante possa ser humana (BAYER, 2019; LIDDELL, 2013; LIU, 2014).
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Diferente da primeira versao de anticorpos monoclonais, 0 quimeérico possui menor
imunogenicidade, ou seja, menor probabilidade de acontecer reacdes adversas como
HAMA (BAYER, 2019; LIDDELL, 2013; LIU, 2014). Abciximab foi o primeiro mAb
quimérico a ser aprovado pela FDA em 1994 que atua inibindo a agregacédo
plaguetaria pela ligacdo dos receptores plaquetarios lIb/llla (LU et al., 2020).

Humanizado

Assim como 0s outros tipos de anticorpos citados anteriormente, 0s
humanizados também sao derivados da tecnologia hibridoma, ou seja, terdo uma
por¢cdo murina em sua estrutura, porém diferente do quimérico, esse anticorpo possui
as CDRs das cadeias leves e pesadas murinas e o resto de sua estrutura humana.
(LIDDELL, 2013; LU et al., 2020).

Devido as porg¢des murinas, também podera ter HAMA como evento adverso,
mas com menor chance de ocorrer o que aumenta sua eficacia no tratamento quando
comparado com os outros tipos (LIDDELL, 2013). O primeiro anticorpo monoclonal
humanizado a ser aprovado pela FDA foi o Daclizumab em 1997, um mAb que tem
como alvo o receptor de IL-2 para tratamento de rejeicdo de transplantes (LIDDELL,
2013; LU et al., 2020).

Humano

Esse anticorpo é totalmente humano e pode ser produzido em camundongos
transgénicos, nessa tecnologia sédo utilizados os HuMabMouse e o XenoMouse para
a geracdo desses mADbs, onde é inativado seu sistema imunolégico e séo inseridos
em seu genoma 0s genes para a producao de imunoglobulinas humanas (LU et al.,
2020). Um ponto positivo desse anticorpo é em relagcdo a diminuicdo da
imunogenicidade, visto que néo tera mais a reacdo adversa citada anteriormente por
ser totalmente humano, ou seja, sdo mais bem tolerados e menos antigénicos quando

comparados com os outros (LU et al., 2020).

Além de utilizar animais transgénicos, pode ser feito a partir de células B
isoladas de tecidos linfoides, apds a separacdo € necessario realizar a amplificacédo
das regifes variaveis das cadeias leves e pesadas da imunoglobulina, nesse processo
utiliza-se a reacéo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR), os

genes sao subsequentemente clonados e inseridos em linhagens celulares de



19

mamiferos para que os anticorpos monoclonais recombinantes sejam gerados (LU et
al., 2020). Uma alternativa para sua geracao € a biblioteca de expressao em fagos
(Phage-Display) (LU et al., 2020).

Como exemplo de anticorpo monoclonal totalmente humano, é possivel citar o
Ipilimumabe, com enfoque no tratamento de melanoma, seu mecanismo de acéo se
baseia em se ligar ao antigeno-4 do linfocito t citotoxico (CTLA-4) (LU et al., 2020;
LETENDRE et al., 2017). Para ativar as células T € necessario que haja duas ligacoes,
entre o complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e o receptor de linfocito T,
e entre B7 da célula apresentadora de antigeno e CD28 presente no linfécito T
(LETENDRE et al., 2017). O CTLA-4 se liga ao B7 de forma competitiva com o CD28
fazendo com que a célula T ndo seja ativa de forma correta, o0 mAb bloqueia essa
ligacdo para que o linfocito T seja ativado e exerca seu papel antitumoral (LU et al.,
2020; LETENDRE et al., 2017).

4.2.3 MECANISMOS DE ACAO

Um dos beneficios dos anticorpos monoclonais € a sua variedade de
mecanismos de acao (Figura 4), com isso € nitido que os mAbs possuem diversas
aplicabilidades quando o assunto se refere a tratamentos. Dentre os mecanismos,
temos citotoxicidade celular dependente de anticorpos, citotoxicidade mediada por
complemento, blogqueio de sinalizacdo (SHUPTRINE, SURANA, WEINER, 2012).

Na citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA), o receptor FcR,
mais precisamente FcyRIIIA ou CD16, é um receptor para IgG que esta presente em
células efetoras como macrofagos, células dendriticas, mas principalmente linfocitos
NK, esse receptor € o responsavel por disparar essa resposta por meio de sua
ativacdo, para que haja a resposta é necessario que o alvo esteja recoberto de
anticorpos para que desse modo cause lise na célula pela secrecdo de perforinas e
granzimas (ABBAS, 2019; SHUPTRINE, SURANA, WEINER, 2012; SIMPSON,
CABALLERO, 2014).

Por outro lado, a citotoxicidade mediada por complemento é ativada pelo
anticorpo ligado a superficie da célula tumoral fazendo com que os componentes do
sistema complemento sejam estimulados (ABBAS, 2019). Na via classica, o primeiro

componente a se ligar a por¢cdo Fc do anticorpo € o C1q que cliva C2 em C2a e C2b
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e C4 em C4a e C4b, posteriormente serd formado a C3 convertase pela juncéo de
C4b e C2b que ira clivar C3 dividindo em C3a e C3b, o C5 é clivada e dividida em C5a
e Cbb pela C5 convertase que € formada pelo C3b e outras proteinas do
complemento, a C5b é depositada na superficie da membrana da célula e em seguida
as proteinas C6, C7, C8 e C9 para formar um poro de membrana chamado complexo
de ataque a membrana (MAC) causando lise das células (ABBAS, 2019; ROGERS,
VEERAMANI, WEINER, 2014; SHUPTRINE, SURANA, WEINER, 2012).

Um grande exemplo de anticorpo monoclonal que utiliza tanto a citotoxicidade
celular dependente de anticorpos quanto a citotoxicidade mediada por complemento
como mecanismos de acao é o Rituximab, € uma IgG1 que tem como alvo CD20
presente em linfocitos B, esse mAb é utilizado em artrite reumatoide, leucemia
linfocitica crbnica, mas principalmente em casos de linfomas n&o-Hodgkin
(SHUPTRINE, SURANA, WEINER, 2012).

A sinalizacdo pode ser interrompida pela inibicdo da ligacao entre receptores e
citocinas, um exemplo é o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ele é
encontrado em grande quantidade na superficie das células tumorais e uma peca
importante para o desenvolvimento do cancer, quando os anticorpos se ligam nesse
receptor impedem que a ativacao da sinalizagdo oncogénica (SHUPTRINE, SURANA,
WEINER, 2012; SIMPSON, CABALLERO, 2014).

O contréario pode ser uma opc¢ao, onde sinalizacdo € estimulada, como no caso
do TGN1412, ou Theralizumab, que € um superagonista de CD28 o qual ativa e
prolifera as células T, mas foi visto em um estudo clinico de fase | que o medicamento
causava uma sindrome de liberacdo de citocinas como evento adverso grave
(HANSEL et al., 2010).
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Figura 4. Mecanismos de acdo dos anticorpos monoclonais e exemplos de medicamentos
gue possuem diferentes fungbes
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Diferentes mecanismos de acdo incluindo antagonismo, sinalizacdo, citotoxicidade
dependente de complemento (CDC) e citotoxicidade mediada por células dependentes de
anticorpos (CCDA). Fonte: Hansel et al., 2010.

4.2.4 OTIMIZACAO E PERSONALIZACAO DE TERAPIAS COM ANTICORPOS
MONOCLONAIS

Os conjugado anticorpo-droga ou ADC (Figura 5) sdo mAbs ligados a um
determinado farmaco utilizando um ligante clivavel ou ligante néo clivavel com o intuito
de combinar a precisao dos anticorpos com o efeito citotéxico da droga melhorando a
eficacia terapéutica, as estruturas e medicamentos sofrem variacdes dependentes da
geracao selecionada para o tratamento (PETTINATO, 2016; FU et al., 2022). Para que
iSso seja possivel e ndo atinja células normais, € essencial que o antigeno alvo seja
especifico de células cancerosas. Além disso, esse antigeno precisa ser internalizado
juntamente com o anticorpo para que o farmaco consiga realizar seu efeito citotéxico,

para que o citado processo ocorra de forma eficiente é necessario um ligante que
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consiga circular no plasma sem desfazer a ligacdo e liberar a carga no alvo
(PETTINATO, 2016; FU et al., 2022).

Figura 5: Estrutura e caracteristica de um conjugado anticorpo-droga (ADC).
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Principais componentes, incluindo antigeno alvo, anticorpo, ligante, droga citotoxica, com
suas respectivas funcdes. Fonte: Fu et al., 2022.

O Gemtuzumabe ozogamicina é o primeiro ADC aprovado utilizado em
doencas hematoldgicas como Leucemia Mieloide Aguda (LMA) positiva para CD-33,
antigeno esse que é expresso em células mieloides na maioria das LMA, quando o
anticorpo conjugado com N-acetil-y-caliqueamicina se liga ao antigeno alvo, ocorre
sua internalizacéo, hidrdlise do ligante, nesse caso entre a hidrazona e o farmaco, e
€ liberada a droga citotoxica onde vai se ligar ao DNA e causar a morte celular (FU et
al., 2022; YU, LIU, 2019). Apesar de sua retirada do mercado em 2010 devido a
eficacia e os eventos adversos, o medicamento foi aprovado novamente pela FDA em

2017 apds serem realizados estudos investigativos (YU; LIU, 2019).

Trastuzumabe entansina ou T-DM1 foi o primeiro ADC aprovado para casos de
tumores solidos, esse anticorpo é direcionado para o tratamento contra o cancer de
mama metastéatico que possui como alvo HER2, quando ocorre a ligagédo entre T-DM1
e HER2 e h& a internalizacéo do anticorpo, se tem a liberacdo do metabdlito contendo
DM1, um agente antimicrotibulo que provoca a destruicdo da célula alvo. Outra
funcéo tanto do Trastuzumabe quanto do T-DM1 € de inibir a via de sinalizagdo do

HER?2 e estimula respostas como citotoxicidade celular dependente de anticorpos e
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citotoxicidade mediada por complemento (FU et al.,, 2022; BAROK; JOENSUU;
ISOLA, 2014; THOMAS; TEICHER; HASSAN, 2016).

4.2.5 OUTRAS APLICACOES

Ha diversas aplicabilidades dos anticorpos monoclonais em varias areas,
dentre elas os meios de diagndsticos, como ensaio de imunoabsorcdo enzimética
(ELISA), citometria de fluxo, imuno-histoquimica, Western Blot devido a sua alta
especificidade em se ligar a determinados antigenos, além de poderem ser usados no
tratamento da rejeicdo de transplante, como foi o caso do primeiro anticorpo

monoclonal.

Existem outros tipos de mAbs que também podem ser utilizados para fins
terapéuticos em outras doencas, como por exemplo a Artrite Reumatoide (AR), € uma
doenca autoimune que provoca inchaco, rigidez, vermelhid&do e dor nas articulacdes
(JANG et al., 2021). O tratamento convencional da AR s&o anti-inflamatoérios, no
entanto, existe uma classe de medicamentos biologicos que séo inibidores de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), citocina importante da resposta inflamatoria que
contribui para a patogénese da doenca (ABBAS, 2019; JANG et al., 2021).

Dentro dessa classe de medicamentos temos o Infliximabe, um mAb quimérico
IgG1 que bloqueia a ligacdo do TNF-a ao seu receptor e consegue impedir a producao
de IFN-y nas células T gerando uma reposta anti-inflamatoéria (JANG et al., 2021).
Outro grande exemplo € o Adalimumabe, um IgG1 totalmente humano que também
bloqueia a ligacdo do TNF-a ao seu receptor, além de poder inibir IL-17, um ponto
positivo desses medicamentos biolégicos é a sua versatilidade em poder ser

empregado em diversas doencas inflamatorias (ABBAS, 2019; JANG et al., 2021).

Devido a pandemia de COVID-19, doenca respiratoria causada pelo virus
SARS-CoV-2, se fez necessario a producdo de vacinas, medicamentos e métodos
para deteccdo, o que abriu portas para mais uma oportunidade dos anticorpos
monoclonais entrarem em cena, em um estudo fase Il proposto pela empresa Eli Lilly
notou-se a melhora dos pacientes hospitalizados com alto risco de morte quando
administrada a combinacdo de Bamlanivimabe e Etesevimabe, devido aos efeitos
positivos causados pelos anticorpos, a FDA notificou que essa combinacdo podera

ser recorrida para o tratamento da infeccao respiratéria leve a moderado com risco de
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piora do quadro, os pacientes também devem ter pelos menos 12 anos e 40 kg
(HWANG et al., 2022).

Como dito anteriormente, eles podem ser aplicados para ELISA, para a
deteccdo do virus SARS-CoV-2 em soro ou plasma néo é diferente, onde € necesséria
uma placa revestida com proteina S1 viral recombinante, e a interacdo entre o
antigeno e o anticorpo pode ser detectada por uma reacdo colorimétrica quando se
adiciona um anticorpo conjugado (HWANG et al., 2022).

Uma alternativa para detecc¢do do virus € o imunoensaio de fluxo lateral (Figura
6), se trata de um dispositivo portatil e de rapido diagnéstico que inclui a migracao da
amostra por meio de um papel de imunocromatografia, passando por uma area de
conjugacao, nessa etapa 0s materiais conjugados sao liberados e migram para as
linhas de deteccéo até uma area absorvente (HWANG et al., 2022). Apesar de seu
tempo curto para se obter o resultado, essa técnica possui menor sensibilidade

guando comparado com outros testes soroldgicos (HWANG et al., 2022).



Figura 6: Testes por imunocromatografia para detecc¢éo do virus SARS-CoV-2.

a Teste de antigeno

Area da amostra Area de conjugacao  Areadeteste Areade controle Area absorvente

® mAb anti-SARS-CoV-2 NP conjugado com nanoparticula

9* mAb anti-sARs-CoV-2 NP %16 anti-rato

. Direcdo do fluxo da amostra por atracéo capilar

.‘.:-‘ . "/o.o.oo :‘I' Y
ey u5g" [0 08 2% &
¢ 660 & &Y

Area da amostra Area de conjugacdo  Areade teste Area de controle Area absorvente

@ SARS-CoV-2 NP

b Teste de anticorpo

Area da amostra Area de conjugacao IgM IgG  Area de controle Area absorvente

:SARS-CoV-Z S ou N conjugado com nanoparticula
1gG de rato conjugado com nanoparticula

o
Y IgM anti-humano Y 1gG anti-humano Y 1gG anti-rato

* ,‘ Direcdo doﬂuxsda amost‘a por atracgao capilar
XXX \(( kl(‘. :Y

Area da amostra Area de conjugagdo 1gM IgG  Areade controle Area absorvente

%" 1gM humano anti-SARs-Cov-2SouNP ¥ 1gG humano anti-SARS-CoV-2 S ou NP

25

Primeira parte (a) apresenta a detec¢do do antigeno, o imunocomplexo formado pela ligagédo

entre a proteina N viral e 0 anticorpo conjugado com nanopatrticulas se liga na area de teste,

e 0s anticorpos que ndo se ligaram ao antigeno vao ser reconhecidos pela IgG na area de
controle. A segunda parte (b) apresenta a detec¢do do anticorpo, o imunocomplexo é gerado
pela juncéo do anticorpo e da proteina S ou N viral, esse complexo antigeno-anticorpo ir& para
a area de teste, e novamente os anticorpos que nao realizarem a ligacao vao ser reconhecidos

na area de controle Fonte: Hwang et al., 2022.
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4.3 COMPARAQAO COM OUTROS TRATAMENTOS
4.3.1 Radioterapia

A radioterapia € uma das abordagens terapéuticas mais utilizadas quando se
trata de cancer, podendo ser utilizada como monoterapia, terapia adjuvante ou até
mesmo cuidados paliativos (PORTH, 2015). O tratamento consiste em induzir o dano
ao DNA das células cancerosas o que resulta na morte celular pelo bombardeio de
radiacdo ionizante com ondas eletromagnéticas ou protons no local do tumor
(RUCKERT et al., 2021). Essas células sdo mais sensiveis que as normais devido ao
mecanismo de reparo de dano do DNA ineficaz (PORTH, 2015; RUCKERT et al.,
2021). Apesar de controlar localmente o tumor, essa radiagdo ndo afeta somente as
células tumorais, mas também as células saudaveis, levando a uma possivel leséo
tecidual (PORTH, 2015; RUCKERT et al., 2021).

A terapia com radiacdo é capaz de produzir efeitos imunoldgicos no
microambiente tumoral por inducdo da morte celular imunogénica onde se tem a
liberacdo de padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) que por sua vez
disponibilizam antigenos para células apresentadoras de antigenos, isso pode
estimular uma reposta imunoldgica adaptativa contra as células neoplasicas, além de
conseguir reduzir o suprimento de sangue ap0s danificar os vasos sanguineos que
sustentam o tumor, privando as células cancerosas de nutrientes e oxigénio,
diminuindo o crescimento tumoral (BARKER et al., 2015; RUCKERT et al., 2021). Vale
ressaltar que os efeitos da radioterapia observados no microambiente tumoral variam
dependendo do tipo de tumor, dose de radiacao, localizacéo, entre outros (BARKER
et al., 2015; RUCKERT et al., 2021).

Um estudo realizado por Wattenberg et al. (2014) revelou a possibilidade de
potencializar a terapia com o0s mAbs utlizando radiacdo ionizante, onde foi
comprovada apoOs a radioterapia aumentar a expressdo de proteinas alvo dos
anticorpos (WATTENBERG et al., 2014). Isso se da pelos anticorpos monoclonais
terem a limitacdo da malignidade precisar expressar quantidades consideraveis de
alvos moleculares para poder ser observado o efeito, logo, um cancer que possui
peqguenas quantidades de proteinas alvos o efeito desejado da terapia baseada em
mAbs sera menor (WATTENBERG et al., 2014).
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4.3.2 Quimioterapia

Juntamente com a radioterapia, a quimioterapia € um dos procedimentos mais
utilizados para o tratamento contra a cancer, os mecanismos de agcao podem variar
de acordo com a classe de medicamentos, mas no geral ela impede o crescimento e
a divisdo das células neoplésicas, bem como destrui-las (PORTH, 2015; TILSED et
al., 2022).

Esses farmacos sdo muito utilizados em doencgas onco-hematdlogicas e em
tumores sélidos, além de poderem ser aplicados em outros tipos de tratamentos
(PORTH, 2015). Assim como a radioterapia, a quimioterapia também nado possui
precisdo para células neoplasicas e acaba danificando as células saudaveis (PORTH,
2015; TILSED et al., 2022).

Os quimioterapicos podem ser divididos de acordo com sua classe, 0s
inibidores da topoisomerase, como por exemplo o Etoposideo, bloqueiam a acéo de
topoisomerase Il, enzima importante para replicacédo celular, que causa a interrupgao
do ciclo celular entre S e G2 resultando em dano no material genético, essa classe de
antineoplasicos podem também inibir a acdo da enzima topoisomerase | (PORTH,
2015; TILSED et al., 2022).

A Ciclofosfamida € uma mostarda nitrogenada e um exemplo de agente
alquilante que induz o dano diretamente no DNA pela transferéncia do grupo alquil
para o DNA, para que isso aconteca € necessario sua metabolizacdo no figado por
ser um pro-farmaco (TILSED et al., 2022). Existem outras classes que contribuem
para o combate contra o cancer, sendo monoterapia ou em combina¢do com outras
(PORTH, 2015; TILSED et al., 2022).

Ha fatores cruciais no cancer gue aumentam a demanda de novas abordagens
terapéuticas, como a genética, onde a expressao de glicoproteina P € aumentada,
tendo em vista que o gene Mdrl ou Abcbl estdo atribuidos a esse maleficio, esse
gene € responsavel pela codificacdo da ATPase de transporte que bombeiam
substancias lipofilicas para o meio extracelular, limitando o acumulo do farmaco dentro

da célula, que resulta na ineficacia dos quimioterapicos (ALBERTS et al., 2017).

No estudo feito por JIN et al. (2022), foi visto que um estudo de fase Il ALFA-

0701 investigou a eficacia da quimioterapia composta por Daunorrubicina e Citarabina
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em comparagdo com a mesma terapia associada a uma dose fracionada de baixa
intensidade de Gemtuzumabe ozogamicina para pacientes diagnosticados com
leucemia mieloide aguda (JIN et al., 2022). Os resultados indicaram a sobrevida livre
de eventos superior no grupo que recebeu a combinagao de terapias em comparacao
com o outro grupo (JIN et al., 2022).

4.3.3 CART cell

Essa imunoterapia € uma abordagem inovadora que vem ganhando espaco
nos ultimos anos devido a sua eficacia no combate contra diversas doengas onco-
hematologicas, como leucemias, linfomas, entre outros. A terapia com células CAR-T
consiste em coletar uma amostra de sangue por aférese, alterar geneticamente as
células T do paciente para que possam reconhecer antigenos de superficie das
células cancerosas independente da apresentacdo do MHC, ou seja, elas passam a
expressar receptores de antigenos quiméricos, posteriormente as células séo
multiplicadas em laboratorio, por fim séo infundidas na circulagdo sanguinea do
paciente (Figura 7) (BENMEBAREK et al., 2019; MEHRABADI et al., 2022).

Também existem outros tipos de tratamentos que induzem a alteragcdo em
outras células do sistema imunoldgico para a expressao de receptores de antigenos
guiméricos, como por exemplo em células NK (CAR-NK) e macréfagos (CAR-M)
(MEHRABADI et al., 2022).
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Figura 7: Como sao produzidas as células CAR-T.
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Passo a passo dos procedimentos da terapia com células CAR-T, desde a coleta das células
T por aférese até sua introducéo no paciente para o combate contra as células cancerosas.
Fonte: ctcusp.org, 2023.

Para formar a célula expressar o receptor de antigeno quimeérico € necessario
incorporar 0s genes com a utilizacdo de vetores, podendo ser virais ou nao virais
(ZHANG et al., 2017). Os vetores virais sdo 0os mais utilizados devido a sua alta
eficacia de transferéncia de genes, dentre eles temos os retrovirus, lentivirus,
adenovirus e virus adeno-associados, esses vetores, mais especificamente o0s
retrovirus e lentivirus, apresentam riscos de seguranca por serem potencialmente
oncogénicos (ZHANG et al., 2017).

Sua estrutura € dividida em varias partes (Figura 8), a primeira parte € o
fragmento varidvel de cadeia Unica (scFv), ele é semelhante a regido variavel das
cadeias leves e pesadas, e € o responsavel por se ligar aos antigenos presentes na
superficie de células cancerosas e esta conectado por um ligante flexivel (STERNER;
STERNER, 2021).



Figura 8: Estrutura do receptor de antigeno quimérico
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Fonte: Dwivedi et al., 2019.

A regido dobradica é a porcdo que liga o dominio scFv com o dominio
transmembranar, o que, dependendo do seu tamanho e composi¢éo, pode influenciar
na flexibilidade, sinalizacdo, expressédo do receptor e reconhecimento do epitopo,
onde tudo isso acarreta a funcionalidade do receptor de antigeno quimérico
(STERNER; STERNER, 2021).

O dominio transmembranar é uma hélice alfa que tem como funcéo ancorar o
dominio CAR a membrana da célula T permitindo a comunicagdo entre scFv e o
dominio intracelular. H4 estudos comentando que essa porcéo € também responsavel
pela expressdo do receptor e estabilidade (ZHANG et al., 2017, STERNER;
STERNER, 2021).

Por ultimo, o dominio intracelular, € a extremidade funcional do receptor onde
ocorre a sinalizacéo intracelular que € enviada para a célula T depois da ligacdo da
célula com o antigeno, é visto que em sua estrutura esta presente CD3( ou FcRy
juntamente com um dominio co-estimulatorio e os ITAMs (motivos de ativagcdo com
base na tirosina do imunorreceptor) (ZHANG et al., 2017; STERNER; STERNER,
2021).

Sua estrutura pode variar de acordo com a geracdo (Figura 9), a primeira
geracdo possui somente CD3( ou FcRy, estudos mostraram que sua resposta €

insuficiente para geracao pela falta de um coestimulador (STERNER; STERNER,
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2021; MEHRABADI et al., 2022). A fim de melhorar a resposta terapéutica, a segunda
geracao, que também tem CD3(, foi a primeira ter um dominio co-estimulatorio, possui
0 CD28 ou 4-1BB (CD137) como molécula coestimuladora, e foi visto que produziram
respostas positivas em doencas onco-hematolégicas (ZHANG et al., 2017; STERNER,;
STERNER, 2021; MEHRABADI et al., 2022). A terceira geragdo possui a mesma
estrutura que a anterior, porém h& uma adicdo de mais uma molécula co-estimuladora
CD28-41BB ou CD28-0X40, que aumentam a poténcia da resposta antitumoral
(ZHANG et al., 2017; STERNER; STERNER, 2021; MEHRABADI et al., 2022). Ja a
guarta geracdo, conhecida como células T redirecionadas para morte universal
mediada por citocinas (TRUCKS), foi adicionado a IL-12 em sua estrutura para
melhorar as células T modificadas em relacdo a sua fungéo, crescimento e aumentar
a resisténcia no microambiente tumoral, e atrair mais células do sistema imunolégico
(MEHRABADI et al., 2022).

Figura 9: Diferentes geractes de CAR e suas estruturas.

CAR de primeira geracdo CAR de segunda geracdo CAR de terceira geracdo CAR de quarta geragdo

e e

ITAM ITAM

AlteragBes nas estruturas dos receptores de antigenos quiméricos de acordo com as
geracgOes, com adicdo de co-estimuladores Fonte: Zhang et al., 2017.

No estudo realizado por JIN et al. (2021), realizaram uma revisao de diferentes
tipos de anticorpos monoclonais e células CAR-T no tratamento contra o cancer
colorretal, foi visto que os mAbs priorizam alvos como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), fator que auxilia na angiogénese e consequentemente no
microambiente tumoral, ele ndo esta presente somente no cancer de colorretal, mas
em hepético, gastrico e pancreatico (JIN et al., 2021). O Bevacizumabe é uma das

escolhas de tratamento por se ligar ao VEGF-A que impede a sua interagdo com o
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VEGFR (Figura 10), o que leva a reducdo da formacdo de novos vasos sanguineos

inibindo o crescimento do tumor (JIN et al., 2021).

Figura 10: Mecanismo de acao da Avastin® (Bevacizumab).
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Bloqueio da ligacao do VEGF-A com o VEGFR-2 promovendo a¢fes anti-tumorais. Fonte:
About Avastin: Proposed Mechanism of Action, 2023.

Outro alvo que o anticorpo pode priorizar € 0 EGFR, que é expresso em
grandes quantidades nesse tipo de cancer, e quando ativo exerce fun¢cdes importantes
gue contribuem para a oncogénese, incluindo crescimento tumoral, metastase,
angiogénese e inibicdo da apoptose. O Cetuximabe (Figura 11) € um mAb quimérico
gue se liga ao EGFR para impedir que se associe ao EGF, ele pode mediar respostas
como citotoxicidade celular dependente de anticorpos, e também tem sua aplicacéo
para carcinoma pulmonar de células nédo pequenas (PATIL; ABBA; ALLGAYER, 2012;
JIN et al., 2021).
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Figura 11: Mecanismo de acao exercido pelo Cetuximabe.
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Cetuximabe impedindo a ligacdo do EGF ao seu receptor gerando uma resposta anti-tumoral,
esse anticorpo também promove a internalizacdo do receptor e a citotoxicidade celular
mediada por anticorpo. Fonte: Patil; Abba; Allgayer, 2012.

A terapia com células CAR-T possui maior enfoque em neoplasia
hematoldgicas, porém em ensaios clinicos utilizaram diferentes antigenos especificos
associados a tumores para o tratamento do cancer colorretal, o antigeno
carcinoembrionario € encontrado no trato gastrointestinal na fase de desenvolvimento
embrionario e seu nivel diminui com o decorrer do tempo (JIN et al.,, 2021). A
expressdo desse antigeno € elevada nesse tipo de cancer, servindo também como

marcador tumoral (JIN et al., 2021).

Em suma, viu-se que ambas as imunoterapias diminuem a toxicidade e
aumentam a taxa de sobrevida dos pacientes quando comparadas com 0s métodos
tradicionais, sendo eles cirurgia, radioterapia e quimioterapia (JIN et al., 2021). Além
disso, foi visto em estudos que os dois tratamentos possuem acao sinérgica quando
aplicados em combinacédo, tendo como exemplo a aplicacdo de um mAb direcionado
para PD-1 em combinacdo com células T anti-HERZ2, isso se da pela acédo do anticorpo
monoclonal impedindo a ligacéo entre PD-1 e PD-L1 para que ndo ocorra a inibicdo
da funcao efetora das células T, resultando em um aumento na eficacia antitumoral
(JIN et al., 2021; MCGOWAN et al., 2020).

5. Conclusao
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Os mADs representam uma abordagem promissora no tratamento de diversas
condicbes patoldgicas, eles conseguem direcionar especificamente para
determinados antigenos, conseguindo abranger diversos tipos de neoplasias,
minimizam os efeitos colaterais e modulam mecanismos imunolégicos, além de sua
aplicacéo nas areas de diagndstico e pesquisa. E importante ressaltar que a eficacia
dessas moléculas pode ser influenciada por diversos fatores, sendo um deles a
expressao de proteinas, o que demanda de uma avaliacao criteriosa na selecédo de

pacientes e estratégias terapéuticas.

Quando comparados, a radioterapia, quimioterapia e terapia com células CAR-
T apresentam pontos fortes e limitacdes distintas, sendo adequadas para diferentes
tipos de cancer. Tanto a radioterapia como a quimioterapia desempenham papéis
fundamentais nos tratamentos contra o cancer, frequentemente utilizados em
combinacdo com outras abordagens terapéuticas. No entanto, ambos 0s métodos
estdo associados a efeitos colaterais significativos. Por outro lado, a terapia com
células CAR-T emerge como uma perspectiva promissora no tratamento de canceres

hematolégicos, mas suas aplicagfes sao limitadas a tipos especificos de cancer.

Nesse contexto, a pesquisa continua e as constantes inovacdes
biotecnoldgicas desempenham um papel fundamental na progressao dos cuidados
meédicos. O futuro da terapia antineoplasica aponta claramente para uma abordagem
personalizada, na qual se busca alcancar beneficios cada vez mais notaveis para 0s
pacientes, ao mesmo tempo em que se minimizam os efeitos colaterais das terapias
ja estabelecidas. Isso representa ndo apenas um avanc¢o, mas também uma revolugao
na maneira como tratamos e combatemos o cancer, oferecendo perspectivas mais

esperancosas e eficazes para todos aqueles que enfrentam essa doenca desafiadora.
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